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RESUMEN
La osteonecrosis de los maxilares es la necrosis y exposición del
hueso de la mandíbula y el maxilar, asociada al consumo de bifos-
fonatos. Estos son una familia de drogas que se utiliza en el trata-
miento de alteraciones óseas causadas principalmente por tumores
malignos (mama y próstata) y osteoporosis. No existe irradiación
previa. El hueso macroscópicamente se ve sucio avascular. El obje-
tivo de este artículo es profundizar el conocimiento sobre los bifos-
fonatos, factores causales de las lesiones.
Palabras Clave: Bifosfonatos - osteonecrosis.
ABSTRACT
The osteonecrosis of  the jaw is the bone necrosis and exposure of
the jaw bone and the maxilla, associated with the consumption of
bisphosphonates. These are a family of  drugs used in the
treatment of  bone disorders caused principally by malignant
tumors (breast and prostate) and osteoporosis. No prior
irradiation. Macroscopically, the bone looks avascular and dirty.
The aim of  this paper is to enhance the knowledge about
bisphosphonates, which are the causal factors of  injuries.
Key words: bisphosphonates - osteonecrosis
Área Rehabilitación Oral
INTRODUCCIÓN
Desde 2003 (9, 10) a 2009 se reportaron
al menos 865 casos de ONM atribuidos a
estos agentes. El 96% de estas publica-
ciones se asocia con administración intra-
venosa de pamidronato y zoledronato,
mientras que el 4% se ha asociado con
bifosfonatos orales, especialmente el
alendronato. La mandíbula se ha visto
mayormente afectada con 63% a 68%
de los casos, 24% a 28% el maxilar, y
4,2% ambos maxilares. La región poste-
rior de la mandíbula en el área de mola-
res es el sitio más frecuente con 65% de
los casos. (1, 2) El primer bifosfonato (BF)
se sintetizó en Alemania en 1865. En
1966 el doctor Herbert  Fleisch descubrió
que los pirofosfatos inorgánicos prevení-
an la calcificación de los fluidos corpora-
les mediante su unión a los cristales de
hidroxiapatita, o sea la inhibición de la
bifosfonatos intravenosos en pacientes
con antecedentes de neoplasias con
metástasis, siendo escasa su aparición
secundaria al uso de bifosfonatos orales.
En los últimos años, el creciente uso de
bifosfonatos orales para el tratamiento
de la osteoporosis ha aumentado el
número de casos descritos de ONM. En
determinadas patologías, como la artritis
reumatoide, (15) donde el desarrollo de
osteoporosis grave ha obligado a instau-
rar un tratamiento con bifosfonatos ora-
les, se ha observado también la aparición
de ONM.
FARMACOLOGÍA DE LOS BIFOS-
FONATOS
Los bifosfonatos son análogos química-
mente estables de pirofosfatos inorgáni-
cos,  resistentes a la descomposición por
hidrólisis enzimática. Los efectos biológi-
disolución de la hidroxiapatita in vivo. (3)
También reportó que las formas orales
de pirofosfato son inactivadas por las
fosfatasas secretadas en la mucosa gas-
trointestinal. En un intento por encontrar
análogos del pirofosfato para prevenir la
resorción ósea en ciertos padecimientos
del metabolismo óseo, se estudiaron
drogas como los difosfonatos, ahora lla-
mados bifosfonatos, que toleraron la
ruta oral. (18,3) La ONM fue definida
como tal en el año 2007 por la Sociedad
Americana para la Investigación Ósea y
Mineral (ASBMR)  (13,14) como una enti-
dad caracterizada por tres requisitos:
toma previa de bifosfonatos, presencia
de hueso expuesto o necrótico en la
región maxilar de más de 8 semanas de
evolución, y ausencia de radioterapia
previa en esa zona. Tradicionalmente, la
ONM ha sido relacionada con el uso de
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cos de los bifosfonatos sobre el metabo-
lismo del calcio se atribuyen originalmen-
te a sus propiedades físico-químicas
sobre los cristales de hidroxiapatita.
Además de estos procesos pueden con-
tribuir a su efecto global, su accionar
sobre las células,  probablemente más
importantes, especialmente para los
compuestos de mayor potencia. Actúan
como inhibidores de la resorción ósea.
La presencia de un átomo de nitrógeno
en posiciones críticas de la cadena lateral
de su estructura química potencia su acti-
vidad máxima.
Los bifosfonatos presentan en su compo-
sición química dos átomos de fósforo
unidos a un átomo de carbono (P-C-P).
Esta estructura les confiere una resisten-
cia a la hidrólisis enzimática y les permite
fijarse con gran avidez a la superficie de
los cristales de hidroxiapatita con una
rápida y eficiente unión del fármaco a la
superficie mineral ósea. Su acción pri-
mordial consiste en inhibir la resorción
ósea mediante la supresión de la activi-
dad de los osteoclastos. (4,11) Estructura
del pirofosfato y bifosfonato:
ESTRUCTURA QUÍMICA Y MECA-
NISMO DE ACCIÓN
Los bifosfonatos son análogos de la
molécula de pirosfosfato en que el
átomo de oxígeno se ha sustituido por el
átomo de carbono y la dos valencias
libres del átomo de carbono  por los radi-
cales R y R´ (Figuras 1 pirofosfato y  2
bifosfonato). El R es generalmente un
grupo hidroxilo y el R´ una cadena hidro-
xicarbonada (fosfato cálcico) por inhibir
la formación, agregación y disolución de
estos cristales. (16) Estos efectos fisico-
químicos explicarían el mecanismo por el
cual los bifosfonatos inhiben  la minerali-
zación ósea. Los bifosfonatos también
inhiben la resorción ósea. El radical R´ es
el que determina básicamente la poten-
cia antirresortiva del fármaco. La existen-
cia de una amina primaria (pamidonato y
alendronato) aumenta la potencia y la
metilación del grupo amino o la inclusión
de un heterociclo (ibandronato y zoledro-
nato) la aumenta todavía más. (16) Hoy
también se considera la posibilidad de
que los bifosfonatos también actúen
interfiriendo por algún proceso bioquími-
co a nivel celular. La diana molecular de
los bifosfonatos no se conoce con certe-
za, es probable que actúen también
sobre más de una diana molecular. (17)
La principal diana de los bifosfonatos son
los osteoclastos, y parece ser que son
cuatro los mecanismos indicados en su
acción:
• Inhibir la formación de osteoclastos,
impidiendo su diferenciación.
• Disminuir la adhesión de los osteoclas-
tos a la matriz ósea.
• Reducir la vida de los osteoclastos por
aumento de la apoptosis.
• Inhibir la actividad de los osteoclastos:
varios estudios muestran que los bifosfo-
natos actúan intracelularmente, pene-
trando en los osteoclastos por un meca-
nismo de picnocitosis o fagocitosis,  afec-
tando procesos bioquímicos que alteran
el citoesqueleto, provocando alteracio-
nes morfológicas y disminuyendo la
secreción de ácido y la actividad enzimá-
tica. No se conocen con certeza las dia-
nas moleculares de los bifosfonatos.
Podrían ser las enzimas tirosinfosfatasas y
las que intervienen en la síntesis del
colesterol. También se considera posible
que los bifosfonatos actúen inhibiendo
los osteoclastos a través de la acción
sobre otro tipo de células: osteoblastos,
macrófagos y células tumorales. (17,18)
• Osteoblastos: regulan la actividad de
los osteoclastos. Los bifosfonatos actúan
sobre los osteoblastos modulando la libe-
ración de factores solubles que regularí-
an tanto la osteoclastogenesis como la
actividad osteoclástica. Algunos estudios
apuntan a que los bifosfonatos inhiben la
liberación de interleuquina 6, proteína
que presenta propiedades osteoclástogé-
nicas y estimuladoras de la resorción
ósea. (15)
• Macrófagos: estas células liberan gran
variedad de citoquinas que podrían estar
implicadas en el proceso de resorción
ósea, tales como la interleuquina 6.
Estudios in vitro muestran que los macró-
fagos se ven inhibidos en su función y
proliferación bajo la acción de los bifos-
fonatos. (15,19)
• Células Tumorales: se ha observado
que los bifosfonatos, particularmente el
clodronato, reducen la incidencia de
metástasis óseas y viscerales. Los bifosfo-
natos nitrogenados  (aminobifosfonatos),
en estudios recientes, han demostrado
promover la apoptosis de no sólo los
osteoclastos sino también de las células
tumorales. El clodronato, al no ser ami-
nobifosfonato, actúa por otro mecanis-
mo diferente. Inhibe la liberación de fac-
tores de crecimiento (TGF ß  y otros pép-
tidos) por parte de los osteoclastos. Estos
factores de crecimiento se liberan duran-
te la resorción ósea y actúan sobre las
células tumorales, estimulando su proli-
feración y la producción de factores oste-
olíticos como la PTH- rP, proteína relacio-
nada con la hormona paratiroidea, que
estimula los osteoclastos, provocando la
Figuras 1 y 2.
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disolución ósea. Los bifosfonatos inhibirí-
an este proceso. Otro factor antitumoral
sería el sinergismo entre bifosfonatos y
agentes citotóxicos. Los bifosfonatos
producen un cambio en el microambien-
te del frente de invasión celular, alteran-
do la adhesión e invasión de las células
tumorales. Los fármacos citotóxicos actú-
an inhibiendo la proliferación de las célu-
las. (20)




Los bifosfonatos se absorben, almacenan
y excretan sin alteración generalmente.
La estructura  P – C – P  hace a la molé-
cula muy resistente a la hidrólisis enzimá-
tica. El radical R’ sí puede experimentar
algún tipo de hidrólisis enzimática y ser
metabolizado. (20,3)
ABSORCIÓN
Estos compuestos por vía oral se absor-
ben con dificultad, variando su biodispo-
nibilidad del 1% al 10 %. Una pequeña
parte se absorbe en el estómago y el
resto por difusión pasiva en el intestino
delgado. La presencia de hierro y calcio
disminuye significativamente su disponi-
bilidad por formación de complejos inso-
lubles.
DISTRIBUCIÓN 
Presentan una semivida de eliminación en
plasma de 0.5 a 2 horas. Entre el 20% y el
80% de la dosis absorbida. Se fija en el
hueso 20% del clodronato, 50% de eti-
dronato, más del 50% de alendronato y
pamidronato;  el resto se elimina por vía
renal.
METABOLISMO Y EXCRECIÓN
Los bifosfonatos son resistentes a la hidró-
lisis y se eliminan por vía renal. El aclara-
miento renal es de 130ml/min. La semivi-
da de eliminación de los bifosfonatos fija-
dos en el hueso es superior a los 10 años
y es probable que una parte quede reteni-
da en el hueso por toda la vida. Podría ser
que en el hueso se transformen en una
forma inactiva y se sigan liberando con la
misma resorción del hueso. (18,3)
USOS CLÍNICOS DE LOS BIFOSFO-
NATOS
Como agente antiosteolítico en pacientes
con resorción ósea como:
• Enfermedad de Paget.
• Osteólisis tumoral: carcinoma de mama
o carcinoma de próstata con metástasis
óseas.
• Prevención de la Osteoporosis.
• Tratamiento de la Osteoporosis post-
menopáusica tratada con esteroides.
• Hipercalcemia por carcinoma.
• Carcinoma de riñón.
• Mieloma múltiple.
• Como inhibidores de calcificaciones y
osificaciones ectópicas.
(23, 8, 24, 25)
EFECTOS ADVERSOS 
- TRASTORNOS GASTROINTESTINALES:
dolor abdominal, estreñimiento, diarrea,
flatulencia, náuseas, dispepsias y esofagi-
tis. (23, 26)
- FIEBRE Y SINDROME PSEUDOGRIPAL: se
observa luego de la administración de
bifosfonatos que tienen en su estructura
molecular un átomo de nitrógeno. Se pre-
senta una pirexia transitoria de 1°C a 2°C
acompañada de síndrome pseudogripal
que desaparece progresivamente a partir
de las 48 horas. (27)
- HIPOCALCEMIA: todos la pueden produ-
cir en mayor o en menor grado. (28,23)
- INHIBICIÓN DE LA MINERALIZACIÓN
ÓSEA: 
la administración continua de etidronato
puede interferir en la mineralización ósea.




Se deben esperar signos y síntomas de
hipocalcemia (hormigueo, parestesia,
tetania, convulsiones), ulceración, infla-
mación y/o hemorragia gastrointestinal.
(26, 29, 30)
PARÁMETROS A EVALUAR
• E.C.G. continuo y constantes vitales. 
• Niveles de calcio sérico.
• Hemograma, electrolitos, función renal y
estado hídrico en pacientes con sospecha
de sangrado intestinal o hipotensión. (26)
CONTRAINDICACIONES
• Insuficiencia renal grave. (Cl cr menor de
35 ml/min)
• Alergia a los bifosfonatos.
• Trastornos gastrointestinales. (acalasia,
reflujo gastroesofágico)



















(4-clorofenil (tio)-metilen) - bf
(3-amino - 1hidroxipropiliden) - bf
(4-amino - 1- hidroxibutiliden) - bf
(1- hidroxi- 2-( 3- piridinil) - eitiliden) - bf
(1- hidroxi - (3 - metilpenilamino) propiliden) - bf 
(1-hidroxi-2-(1 H-imidazol-1-il) etiliden) - bf    
Bifosfonato (bf) (20)
Nombre Potencia Fórmula Química
Tabla 1
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CONCLUSIONES
En estos últimos años se ha asociado la
ONM con el uso de los  bifosfonatos. En
casos de carcinomas que metastatizan en
hueso, como el cáncer de mama y prósta-
ta, provocando la osteólosis del mismo;
los bifosfonatos combinados con quimio-
terapia y hormonoterapia  mejoran la cali-
dad de vida de los pacientes.  El uso como
preventivo de la descalcificación debe ser
criteriosamente evaluado. Es importante
incorporar en la historia clínica del pacien-
te si toma o tomó bifosfonatos y por
cuanto tiempo, esto permite decidir qué
tipo de tratamiento se puede realizar.  Si
se presentan lesiones clínicas semejantes a
otras patologías, conociendo si consumió
bifosfonatos por tiempo prolongado,
podemos diagnosticar la ONM y abordar
el tratamiento correspondiente de la
misma.
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